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La presentc invention ; conccme de nouveauY 
derive* d'oxazole qui Vont ^rcxcellrnls inlenroV 
diaire* pour la syntluVe de b~ vitamine Be et leur 
prrmlc ife production! 

La prrduction de b vitamine B* par Pinter- 
mediaire d'un derive d'oxazolc, a etc decrite dans 
le brevet japonais n u 29.853/1961. Selon ec pro- 
cede connu, on fait la synthese d*un derive d oxa- 
zole par reaction du N - formyl • alpha • abninalc 
d ethyle avec Tanhydride phosphorique. Comme le 
melange react ionnel forme une ma«e dure dans 
le precipite reactionnel, le procede necessite une 
elape d'exlraclion du produit, le 1 • methyl • 5 • (al* 
koxy inferieur) • oxazole, au moyen d'un solvant 
il'extractii n en rcfroidissant, apres avoir broye 
la masse Jure: b mise en n?uvre induMriclle de 
ce precede est done difficile. 

I n perfectioiinemcnl a ce procetle connu a etc 
propose dans la demande de brevet holbtidaise 
ir 6J>UtU>73, ma is le procetle propose n'esl pas 
satisfaisant pour la mise en truvre indtistricllc, en 
raison de scs defauts, tels que la necessite d'utili* 
ser une grande quantile de solution elheree de tri* 
fluorure de bore eotileux el la necessite de nom- 
hreuses o tapes. 

\ji demanderesse a effect ue ties etude* pour 
trouver un intcrmedtaire avantageux qui soil un 
produit de rempbeement ile rintermcdiaire connu, 
pour la synthase de la vitamine Hit, ft a reussi 
la synthase de nouveaux derives d'oxazole. a savoir 
lacide t . methyl . 5 - lalkexy inferieur) - 2- 
oxazolt-carboxyliqiie leonqwsc Ilia), Facide I -(car- 
Imalkoxy inferieur) methyl • 5 * (alkoxy inferieur) • 
2 - oxazoltvarhoxylique (produit HIM et leurs es* 
I»*r* d'alkyle inferieur (compose ID. Kn outre, la 
demanderesse a deoouvert que ees composes sont 
d excelle nts interincdiaires pour la syn these- de la 
vitamine R, t car on pcut facilement les produir 
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a faible prix de] reyient par; un procetle si 
et b transformation ties composes en vil 
est egalement farile;:^^^^^. . 
: ;: La p reseii te invention eM illu^tree |>ar le scl 
suivant dan* leipirl U 5 et R3 rrpr^*rnli»nt *W 
pes alky le inferieur 1 

Z Preparation du comfnsf I, — Bien que k co^S 
pose I fl<i -ester d'alkyle inferieur dVlkoxalyjl^ 
abnine: 16 =r ester dalkyle inferieur d acitle (al^ ; 
koxalyl inferieur) • aspartique] puisse elre prmlidt^ 
selon le procetle connu dans lequel on fait reagir ^ 
un chlorhydrale d ester d'alkyle inferieur d'abninc ^ 
avec le chlorure irelhoxalvle [Chem. Ber^ 20i : ~ 
S?),)85 t i:t*>7) 1, |c procede' suivant selon Hnven* 
lion est partieulierement avantageux }M>ur sa prf* : 
|u rat ion. 

On fait reajiir le conqntse a (ester iFalkyle infe- 
rieur de labium* ) ou h (diesler d'alkyle inferieur 
de Facide aspartique) avec un diesler d'alkyle infe- 
rieur de faeide oxalique en chaufTant, pour pro- 
duire le compose \a ou 16 correspondant au pro- 
tluit tie depart a ou 6. res|>ertivenirnt. \ 

b-s troupe* alkyle^ R»"el^ R3 ties groupes\ester 
ties conqNtses n. h el 1 sont ties groupes alkyle mffi» - 
rieur, leLs que : tnetby k\ ethyle, "propyle "^ct butyls - 

I-es grou|>es methyle 'rt^ ethyle* son t jiarticulie* 
remenl avantageux. 

lot quantile de diesler de Ineide oxalique en* 
plover est ordinairement de 1 a 10 moles^ en 
}iarticulier de 2 a 3 moles, par mole de compose a , 
ou t. 

1-a reaction se deroule facilement lorsque Ton 
ehaulTe le melange du compose a ou h el du dies* 
ter d'acide oxalique a une temperature de -10- 
I20 (, C. On |H*ut utiliser un solvant, par x mpb 
un alkalnol uiferieur tel qu le methanol ou F'lha- 



m 

■Mi 



'," * 

'■ U ■• 0 

*' 5 




•v-^i^^:- ; ''- ■ -*:;^a8a&-*- coon, .v^-ja^:**.. 

.'•-v. i. Ha; R* = H ^\^*#^ 
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Compose HI . 
/ Ilia: U\ = H \ 
A IH6; R' t = COOH / 



nol. iViiime Teller dimelhylique de I'aride oxa- 
lique e>t susceptible de cristalliser, 1'uti ligation tie 
solvant est soulmitable lorsqu'on utilise* Wit ester. 
I t* melange obtenu par neutralisation du chlorhy- 
drale ilu compose a ou b par line base telle que 
la lricth\!aminc peut etre utilise pour la reaction 
aver le diesier de Faeide oxatique. letups neves* 
sairc a la reaction est ordinaircmcnt de I a 
** lieu res. 

1 a reparation de compose I du melange rear- 
tit'imel peut etre effect uee faci lenient par distilla- 
tion fr.uMionnec apre* separation du solvant et du 
sel forme, s'il y a lieu. 

PrffHirntion du rom/iiwe // it \wt\r du com* 
;»o>e /. - l.a demanderesse a tnuive que le com- 
pose I peut etre preduit aver tin rendement eleve 
par rcarlicu tlu compose l« avtv utt agent deshy* 
ilratant en presence d*une bast 1 organique. 

A litre d'agent deshydratant que Ton peut utili* 
>er dans eetle elaj»e, on prefere le phosgene. On 
l'ulili-e en general en qua utile de 0.5 a 10 moles, 
en particulier de 1 a 2 moles du compose 1. 

A title tie base organique. on pout utiliscr une 
trialkv l.:mine. telle que trimetln laiuiue. triethxl 



amine et trioclylamine. ou une amine heteroey* 
clique, telle que la p>ridine. La combinaison du 
phosgene et de la trielhylamine donne de* resultats 
particulierement hons. Ces amines «ont en general 
uliliset^s en quantite de 1 a 20 moles par mole du 
compose I. L'utilisaticu de la bast* en quantite tie 
l.o a '2:2 mok* par mole de phosgene employe 
est partieulierement avantageuse. Mien que la rear- 
lien ait lieu sans la ba>e organiquc, le rendement 
«»>t faible. I. a presence de la base organiquc donne 
uu temps de reaction court et un rendement eleve. 

La reaction est effect uee aviv ou san* TutilUa- 
tien d*un solvant en ntelaugeant le compost 1 
a\ei* un agent deshxdrataut et une Ktse organiquc. 
et un solvant s*il > a lieu, puis ehauffage ou main* 
tier, tlu meLinge sans ehauffage. 

(%>mme st>lvant. on utilise un hydrocarbure halt*- 
gene tel que le chloroforme: ou un hydrt»carbure 
artMiiatique tel que Ivtuene ou toluene. Lorst^u\»n 
utilise* le ehauffage. la lemj»erature |H*ut etre ehoi- 
sic a \olt<ute dans la gamine compriM* entre 10 C 
et le |>oiut dVbullitiou tlu melange react ionnel. 
l.e tenq*s neeessaire jnmr que la reaction soiMolale 
e>t ortlin iiTement de 10 minutes a 5 heures. 



Pour la separation ilu compose II el ilu melange 
rcactionnel, le procede suivant est avanlajscux; 
on ajoutc tie lVau que Ton met en contact intime 
avec le melange rcactionnel et on separe b cou- 
che rganique;* ensuite, le.^ aolvant, es l . rccupere 



rgantque;: 

oii i /a^ieVfefc' — ~. — . - , 

lion-fracUonncc.TOn j>eut ,recuperer..la*I>asc .orea-,, 



_ 3 — 1 1.SEUM7I .: 
hi concentration tie ret hydroxytle «Ie metal alcalin 
est ordinaireincnt tie 0,01-10 N, en |wrticulter Jcy. 
0.1-5 N. La presence d'uu wilvantT r^i<(ut » Ju*j^| 
hie tlansJYau lei ijue inctlwnol "pu ctl * '* " 
pa* la^poniftcalion, IMenyqueI ,y< ^ ii ' 
venture? nmhiante" 

^ _JTV -iW^fc 



iiique L _ 

;>oie ' '>!cgpt La saponification: du : compose ? J 1 ; donne > 
le; comp^^ ; 
lion dr : Mpohifieatlon a lieu facHcmc^ 
en contact je -^mpos»e II avec une ^lutioa aqueuse 
d'un liytlrox) Je de metal alcalin, ;'lel?que la soude 
cm la polas*ci;oii uri hydroxydc de metal alcalino* 
terrcux lei que la chaux hydratee. On utilise plus 
avantagcuscmcnt un hydroxyde de. metal alcalin* 
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Compose III 
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Compose V 



l*rqhiration du com/nwe /I' d par/ir rfu cowi- 
/M>.vr ; ///. — On |H»ul facitemenl transformer le 
compo-ie 111 ou son sel de melal alcalin en com- 
pose 1\, 2 ■ methyl - o - hydroxypyridine 4,5- 
suhsliiuee, qui est un preeurseur connu de la 
xitainiiie B, tt par react de Diels AMer avtv un 
i l lulr tic 1.2 - disuhstilue (philodicne). 

Dans celte reaction, l'utiUsation du compose HI 
est preferable a PiUilisation de s<»n $el de metal 
alcalin. 

A litre de philodicne. on prefere en particulier 
un eoiii|»os4 ; a\anl dt*s proiqH^ sulisliluanU iden* 
tiipies ou dilTerents qui puisstMil etre facilemenl 
liaii^fiiriin's en j;rou|HS li\*lro\\ nielhyle. Autremenl 
tlit. le *:roii|H* \ uu le jiroiipe Y du compose de 
form tile \C1I=CHY petit etre un grou|H* : COOK. 
HI..OK. C.\. CIIO. COO, CILC- ou CII 3 MIK tdans 
le^quels \\ represente tttt proupe alkyle ou un 



| proupe allyle de 1 a 10 atonies de carbone, et 
; 0 un citome d'hah^ene. un groujie amino ou 
i lndroxy); ou hien X dans le comjMise de formule : 



Cll- 



CII 



-CH, 



-CI 



< 



7* * represt*nte un atonv d*«>xy^i % ne 



ou un group* 0 — R' — 0 (dans Icqucl R' represente 
un grou|»e alLylcne inferieur). Le compose pra* 
tiquenienl prefere est rltoisi parmi les suivants : 
ester «le dialkyle inferieur de Tacide maleique, 
anhydride maleique, fumaronitrile, gamma • ace- 
toxycrotononitrile, ester dc dialkyle inferieur de 
Tacide fumarique. 2 - hutene • 1,1* diol el ses ace* 
tals cycliques avec un aldehyde inferieur, 2,5 -di- 
hydrofurane, 1.1 • tliacetoxybutene(2) et gamma - 
aeetoxycrotonalilehyde. 1-a quantite utilisee d"lhy- 



ti.5.vt.:u:] — % - 

Irur • I.- ■ diMilMitur r>l ordmatrrmrnt dr 1 a rravtioiinrl par distillation du mrlarqsr sou* prrs- 

10 molrs par molr dr romposr 111 on dr son srl j sion rrdtiitr. aprf* separation du sob ant **il y 

dr l«» ; t;ll 



u Ira tut. 

Ln rfarlion rst rtfrvlurr rn prcsrnor ou rn r*b\ 
*rnrr d'un solvant 4vcvToir>aiw chaulTaiuv Birti' 

r que , 1 on puisse uUIimcr ^ ^ - 1 — ^ 

<^i«f?2 «»f pui*^ uroauttiqtM^fc 



^^i^&^ujlttl* lor^u*;!^ 
? ^rH : 200 ^C srlon lr** 



tuurt soivant un_ 

-.WIMCItt"t)ll*?.tO 

uKihano^ 



Ittuprraturr 7 ;iuj _ 
^hik-difnr! - util»2 
>UT^t|ut :. reaction 



a 



a liru, . • , ^ 

7|*w //. ^ 1> 'rothji*^ on lr co rn) " 

" " " ^%^L0^s 

1 — jfr*~-~ 

in 



rrarttounrl, JJUtot^nt: Jf fc; *riuirf ^u£; r|£^ ; :4>£££? 
» dr *rl daddftor^^ Z-rrpr&m 
[»1r. iMi ilislillr fe^ubitnikY* n*ayant jvi^ un gnmpr O-.-R^O 

rt Ir M>|V4UI >0U4" Ptrs^iun mlutlC* Cl/Cdni ^muw t i1lvW>i^ mf^rUnr ^ 



lr tenq* nrcrx^airo^ 
totalr r>t onliiuirrwtrul 

lan^r 
(ormr 
c*\rm|i 

rrap rt Ir solvaul J^rrs^iun mlutte eOc^W^ 
ajoutr au rfsidu un:^ 
dr laridr rtdorhydru|u|£^ 

voHi|vsf \\ i*u>tjlli*e »iM^ fonu^ tie chKHhyJrate^ 

|n»*r III M»irnt onlituirftttfflt tyaiu*fpm>c» ^^Kgf; 

Jc* IHrU AKIrr ft !r troitciuriU . aeitlr JaiwJc |pt^, 




-11,-^0 dam L\|iirl R*'" ert^Sjj^- 
rS^ 111 ^ tdkylfiw jnffriciif.'-^'-- 



ivW.V ilihvdro • 1,3 - tlio\rpiu«» rt 

V dihydro tlic\q>W d \t '25 . dthyJroftt;^ 

1.0 -A 10 mt»lr* par tm»U» du rt^mjv^ 11. . " ^^^f;; 
On rnVotuc oniinnirmtrnt la rraclton rn ehauf*^^ 
i-rtlr d.- srparAtiou. h; J ;^iiirkn(blioii |teul; : ^r;^-.{ li nl' Ir iHrLnw «b-\lru% r wn^itW* rn prfVnw iu^' 3g 
uhrririurtvrul irndur tolafc par eluuffagr^du | rn lal»*rncr dr solvanl. Rim quVn puiwr utilbrr|i^| 

roiuntr ^Ivant un hvdr^rarl»urr ar«*matii|ur trl r ji 
qur brnr:-iir, t« k luriir, on obi tent ordinal 



nirtan/.r UmW p.ir un acidr dan* lr pr*wif'tlr 
sirparatttui. L*i>qur la drVarU«\ylation |«rndant U 
tril lion Ac !>irlv Mdrr r*t tnsufttimntr. 

to iti>t.iu\ brni* du *rl d'additton d*ai a tdr mi* 
nrial du %i »'p»»!M ; IV auiM oblrtiu^ |»rti*rut ftir 
ptuit'tr* \\u u\Tt>LilU>,ition dan* un mrl.tniir m»I- 
\ant dVthanol rt drlltrr ou l»rnff«r. 

SrK*u It* pitvtslc* dr riuvrntuMu ivut farilr* 
mrnt ptodtiitr lr r»*irjH»sr IV a\is- un rrndrmru! 
rlr\r * t *u* totntr dr cri^t4U\ dr puirtr' c\f\tr a 
p.ttlit du r«*snpo«r lit ytu iWttrux. (V puvrdr 
rst doiu* ptrfrtaMr jvur la »\nthr*r dr la \»ta- 
miur Is- 

/''riM a'f:^Mr V ti ;\ir::> 4 /u iV.t:- 

jv,<r ///. lr «\Mii}M>r Ilia ou lr o%MnjH»sr lilt** 
d*»unr r^alrutruc lr ivut|H»>r V<i. \ • nn*th\ I • S • &l 
kx»\v infrrirur * o\ati»lr, qui r*t i\nmu tvmmr in- 
trimr^liaiir A.u\> Li >\nthiS*r du t*tMiUK»»r IV [/. 
<>^. (>.r»: . .7. ::a\ ou Ir VK 
I * u ulnMlkow infrrirur * * ntrlh\l * ,\ . t allow 
intrtirur * • o\a£%dr rrs|Kvli\mirnt \\\t rluutlagr 
poui pto\^quri la dri*arU*\yLiiion. 

1 rtcr div.uK»\\ Lition rsl ordiiuirrmrut rllrr- 
tinv a\iv *m xtn* soKanl Irl qur lr l»riu»nr. Ir 
i^l.unr ou lr rliloiofornw, a 5iV".\\iY. lr irmp* 
tuvr>.Mirr p.uu l.i ir.ution rst t:riirialrutriU dr I i 
l:ruu> 

lr v\<inpoM' Y ( >t (artlrmrnt M'parr du turlau$e 




q^ 



at 

lm mrillrurs trsultat* rn TaWiuv dr *olvant. La 
trnq»rriHuir dr rhauffa^r r*t rh%»iMr ilaus la ^aiumr 
rrctiptiM- ruhr la trntjvraturr ambiantr rt 
*rK*n la naturr du romposr utilise*. I r trm^ nrvr*» 
>aitr a la t ration rst dr I a 10 hrurrs. II r*t 
avanta^nix Ac srparrr Talkauol infrrirur fortnr 
du *\*irn:r trartiounrl a mrsuir qur la rravtton 

M* IK'lltMlit 

lr ivu:p*»M* VI ainsi obtrnu j»rut rtrr factlr- 
if.rr.t ttausfiMmr rn \itaminr lv par s«i|KMuriratton 
ih\dn»K^r* rt drvarbowtation. 

rxrmplrs suivaut* iltustrrut la prrsrntr in- 
\rntiou suns tiuitrf\>is *n liuiitrr la portrV. 

Irs rxrtnplrs I a T >ut\aut> illustrrut la pre- 
paration »'u lomposr I. 

Fwnpls t. On ohautTr un mrlan^r dr *Vl ^ 
H>.tV» ir.olr'' drstrr rth\liqur dr Talauinr rt 35.1 g 
f0«H ntolr'* dV>trr dirth\ltqur dr lVUlr 
liqur a UV A* prudant 4 Itrurrs. Tar distilLition 
frai'tiounrr. du turlaui:r rfaotionnrl. on obtirni 
dan* la uwtton pasvint 1^7 0 '2 mm Hj:. 15^\ j: 
d'rstrr rth% liqur dr rrthoxaK lalauinr •rrndrntrnl 

A xfrrXr 2. 0t\ ajoutr \ tnolr d'rstrr dirthv* 
liqur dr l\wxdr oxaliqur a 117.1 j: » l molr* d'rstrr 
rth\lti;ur i!r Kalaninr rt on ohauttr a Y "0 |»rn* 
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tl.uit "» In-tin-* iHiur ol»lrnir l*r>lrr rlhyliipir dr 
IVthoxalylalaiiiur. I.r taMrau ri drssous donue la 
relation rntrr lea conditions ilr rraiiion rl Ir rrn- 
ilrtui'iU olttrnu. 

Tableau 1 
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Kxemple .7. Dans 10(> ml tlr methanol, on 
dissout (»•> ili* rlilorhydralr de Pester ctliylique 
de Palatum* t-t on ajoutr ensuite 21') $• de Pester 
dictlitlitpie «lf I'aride oxalii|U(*, 51 g de Iricthyl* 
amine. Apres avoir chaufTe le melange a \\\) %% C 
pendant 2 lu-ures, on separe Ir solvanl par dis- 
tillation rl on ajoutr tlu rhlnroformr au rcsidu, 
pui> on M'p.iir If chlorhydrute de triclliylamine 
foimr par la\ a**c a IVau. Par distillation frac* 
lii'tnnv. on oltiii'ttl 7.1 $ iPuue frat-tiou liouillant 
a 1 h> l."»t> C sous f» mm Ufi. (Vile fraction donne 
dm\ pii> rn ilirotnato**rapuir gnzeuse rt on Irouvr 
*|u*tl> eou«islru: en rstrrs dr mr lit vie el dYlhyle 
tli- lYthoviMalanmr dans un rapport molairc de 
1 : 0. 



j U"iT..::i7l 

/*./../■/«• 7. |).ui> nil ili- iiii'lliaiiol. m di>. 
sunt |.V> - ilc rldorltwlrale de IVllier met liv Injur 
dr Palatum- rl .ITU g deMcr dimrtlivli«|ue «Ie 
Paridr ovaliiptr rt nn njoutr rnsuiie gitkrj 
Irirlliylaniiiir pnnr itrutralisrr la solution. A| 
avoir rhaulTr le melange mi rrllux |n*mlant 5 lu 
r«y on H-parr le nhMliarTol^par iliMillalion Iml. 
pn^iim rrtliiilr rl oiMavr lc. nViilu n IVau, Pol 
^distillation frarlioniu-c ilu i^iilu, on ohlirnt I3,(T|L 
{tPestrr mi'lliyliijue «l< niiilioiAlylalaiitm* Uuillanl 
T; « 1-B*1-B H C mhw 5 mm Hg^ft ayanl un iniliccpf 
ile rrfraiti -n : n,» s, .*= 1,4568. 

Excniplr On rluiuITi- un nu'lan**n ilr 'tf % \\ g ^ 
MV moll-) iPfslrr ilit-lliylii|ur «U* I'm iili- as|Kirtiipio 
fl !»«."> p MM molr) iPirsltr ilirlliy li«pn- <|r Tjiriib 
oxnliipii- a lilil-r. |H-mlanl 5 liriin*s. (hi iliMille 
\v* Htilistaui-i*s n ayanl pan rrmji Im prmluiu . 
formr* par la n at lion Kn-omlairr rl |Kir ilinlilla* 
lion frai-tiotiinV. on olilirnl Ttwlrr <lii*lhylit|iif t\c 
lot'iilr i ; llto\aly|asparlii|tir UmillaiU a l62 l^i*C/ 
tW mm Wfi trrntlrmrnl fUU |»). 

Analyse elemvntaire : 

C II M%) 
Tromv S|),M y r j« .yg 

(4ih*ulr pour t:, : .|l ll( \;0 p)J{2 6/i2 Mil 




Exentple h. . . |),. la mrmr nianirro ipm ilnm 
IVxriupIr 5. on fail rrapir Pmlrr ilti'lhyliqur tie 
Tariili* aspartiipir \\) aviv IVsler ilirlhyliipir ilr 
Tariilr o\alii|in» ill) rn priVnrt* on i*n TalHrnrr 
ilV-lhanol ilaus romlition-i imliqiiiv* « latin |e 
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lal'lt- ni I. i t on oNlirnt Yestvr d'u l\\\ Injur il,* 
I .u iilf «'ttio\.il\ taspaitti(tir. 

1 * % > romlitions rtMi'tiotturllt*s et Ir* ri^iiltats *•!»• 
I'-rn^ >onl donnr* il.ins | r taMrau II ri ili-»oti>. 

f\ rtr.pl,- 7. |), ns ww M i| u t| OII t *ot^i>tant rn 
it ilVMrr ilimi ilnli^ur ilr Taritlr ovaliipir rt 
(»0 ml ,lr mrtluuol, ajoutr 17,1 $ .Prstrr ilimr- 
tlnli,|ur I\i, iilr aspartiijur rt on rhaulTr Ir 
Miclanur au n-|lu\ prmlanl 5 hrurr*. Aprrs la 
nattion. on Aux^v p. ir Jistilluion Ir solvant rl 

••i'in|hu,s t | t . „„,! tiaii>fi.itihS. Par ilis* 

ttllation frariionurr ilu n'^iilu, on ohlirnt IVsIrr 
»linirih\lii|ur .Ir l .h iilr mrtho\al\ lasparttijur l»ouil- 
lam a I.VS-I.Vi f 0.02 mm II:; irrmlnnrul L v 0.;» 



Kn ahanilotutant Ir pnuluil a la lrni|H*ratiire 
auilnaulr. il m- soliililir. l*oinl ilr fusion : 'CWC 

Analyse ftrinf/ttaire : 

C il xir;> 

Yrome .|.MVi r>.;i I. -5.581 

Calrtilr pour C-JIl-.N'O- P.T.'J fvHl) 5.(>7 

I4S s|HN lrrs infraroiit«es clu prmluit ronconlent 
avtv la slrurlurr ilu «-out|H»^* ilrsirr. 

r\rniplt-s 11 a U\ oidi-ssous illuslrrnl la pre- 
paration ilu compos*- II. 

/. vvm/i/ff' if. Dans unr solution prrparrr rn 
tlissolvant 24 ifrstrr rlhyliimr ilr I rlhoxalyl- 
alaninr rt ,V>.^ *lr Irirlhy laminr dans l<K> ml *ic 
rlilorofomir. on ajoutr, ^outtr a -routtr. une solu* 



; I..-.-..::!:! 

ti«*ti piep.nre en iliwKaut 15 g ile pbosgene 
il.iu> liV ml ilt* rlileivtiMiue, en agttant. a la tern- 
priature ambiante. On rbautTe eiiMiite la >olulii»n 
mrlaugee a 50 "t! ftemlatit 1 beure pour terminer 
la reaetion. On d joule »lr IVau au melange rear- 
tionnrl pour iliwinlrc la trirtb>lamine tLuis le 
mrlangr, rrwuitry on *epare la i'ouchc;.i*hUm»for- 
mitpie. ApnV; avoir . ilittillr le eblorofonne tie la 
eourbe organique, on.*onmrt It* resMu a la JtsUil* 
lalion frarlionnec *oii* previou reiluitc pour obte- 
nir tester etlnlique tie IVide I melbyl « 5 ♦ rthoxy- 
2 - o\a/*»ltvarlH»\ylu|uc 7 IhiuiILuH a 128 °C *ou* 
1 mm ilr llg. v>uanliie oblenue : 1 1.0 g tremlement 
70.0 >. | 
l/:n/».ir rlhntntaitt : 

C H N(^> i 

home ».o° t».M 7.26 

t\uVule pour i:..II| 3 N0« "*k2o 6,58 7,lXi • 

Fwwvii* *K - Pan* urn* solution preparer rn , 
tliwoUaut a 7.8 g tester mrtlnlique o!e la methoxa- 
Malanine et 101 g ile trtetln Limine dan* 100 ml ! 
ilr rhtorofonii?, on ajoutr, goutte a goutte. une solu- 
tion preparer rn di*sol\aut 2°,7 g de ph**gene 
dan* I %0 ml de eblorofonne. a la temperature am* 
biantr rn agitaul pendant I beure. On lave ensuite 
It* mrlangr reaetionuel par lVau et on skvhe la . 
eouehr oblorofermique sur tin sulfate de magne- 
sium anhwtre et on distillr Ir ebloroforme. On 
MHimrt ir residu a la *li**t illation fraetionnee sou* 
pir*Mon leduite pour obtenir lV>trr mrtlnlique de 
larwle I • nu lla I ■ 5 • mrtbow • 2 • oxa/olecar- ; 
bowliqur UuilLmt a ini20'l* sous 5 mm Hg. 
qui i ( i>t allUe au bout dr pen dr temps. Point de 
tunon 7."* 7(» *V. ^Hiantite oblriiue 25.8 g ».rende- 
ment 75.5 ' i * . 

I *: ; : \ > c ' t'lt'r: e Ui ire : 

i 11 \r,« 



i\v 



laleule pour C : lL0.\ .... -I*M2 5.W 8.18 
Fxttr.plf !t\ - l\iit> 210 ml *le eliloroformr, 
ili»out CHV> J'ester melh>li»|ue dethoxalyl- 
alanine et 131 ml ile trtelln Limine. A iiHle mAu- 
tion, on ajoute* goutle a puttte, 178 g ile m»1u* 
tiou ehloroformique ctMilenant ^^6^f,^*fc.'-.^ lt *: 
pene. en ftgilpnt « 23*1^ putu on maimie^ l^me* _ 
lanjse a 30 fC jwilant I heure ^en^^ilanL^On, 
lave le nielangc reaetionnel |ur IVauSet' on le 
Mvhe. Tar ; tli*lillalion fraetionnee m»u«;: predion 
reiluite* on obtient Pester elh>lit|ue tie faeitle 1* me- 
th>l « 5 - methoxy '* 2 * oxaiole - earlk^xylniiie 
bouillant a .!16-II8*C 1 mm llj*. On obtient une 
i|uanttte «le ;^M1 p iremlemenl 71,0* J \ m Cette frav* 
tii»n eristallise au Inuit *le peu ile tent|^. 

Auabue axote trouve 7.88 r * 

TaU ule pour C>lluO,\ • A> ' 

Fxemple II. IV la mrme mauiere que AVrit 
«laus IVvemple % \ on fait reajrir Tester butvlique 
•le la methox) Lilanine a\ev le phon^ene en pre- 
M'tire tie lrirth>lamine. On obtient Tester metb\- 
liqur *le Taeitle I • metht 1 • 3 • l»ut»»xv - 2 • oxa/ole- 
eailvx\tit|ue bouitlant a l.U-l^ 'C^ mm llu. 
avev un retulement *le t»!v7 **« . 

AnaUse ajole trouve 7,10*. 

l\uYule pour Cii.lli;,0,\ 0,57 \ 

Fxvmplf — Pan* une solution preparer en 
di^olvant 5.o7 i: (i\0» mole* tl*e>ter mrth>li*iue 
Je la metlioxdl) (alanine et 0.15 mole ile Kise ilan- 
>0 ml ile fhloroforme. imi a joule un melange il«* 
O.t^lo un»le tie phosgene et ml »le elilori'forme. 
On etfeetue la reaetitMi ilaiw ili\ei>es eomlttii-ns 
\pie* la reaetiou. on anaUse quant itativetueut le 
proiluit itait> le melange ieaeti»»unel par rhroma 
h'^taphie ga/eu-*e et »*n ealrule le rethleiueut. 1 e 
tableau 111 ei-%lrs>ou* iK'tme le irn.lement eorre>- 
;*.'r.t!a:it aux eomlitien* leaelioimeHe* re>peelive>. 



T*m.K\r 111 



\'cr.:\ vr.it it: 



Ki-iiaoturttt 



rnettnlauime Temp ambiar/.e 10 >i»,t 

rrunelhy lanr.ne "IVmp. an;l*:a:Ue to 72 



f\t— \ % \? i"arbo\*ax 2i* M l'!:roun»>orb 1. 

Pan* lexpeiiener n' .\ i»u utilise une solution 2m. l;»0 K 75 ml mti tile', 

piepaice en *it>»*»l\ant le eoiv.pe-»e »le depart et la .'. •*::»> dr rru—.tisr. : 

!:•."..;•'.*!!> b.!v.!«r 50 ml el'.l-Tofo? nuv K*ter ?!vtb»!i«;ue de la ? ,, e0«* | \ab lal.mine. H mi- 

(.•■:.::::.••:> »:V .'\ in.:.** <c :sr 'g - t ;;v : ; ; t * . r.u'.e*. Sub*tanee Star.Jaid Inteinr. aeulr ilimetlo I 

l'\pe t*.f-28 lie la !«viete >hi:na.'U Sei*aku !r:;*phialt»tue, 21 i::uuite>. 

^lu 1 I **'■.:—::*.'<• * Pan* b.V r:l »le ebloroforn:e. 
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tit di*sritl H. II u tO.2 mole) (Pester rlh\ liiptr dr 
lV-lli«»xal\ Lilanittt* el 60.0 lO.O mole) ile Irielhyl- 
amine el •'ii ajoule ensnite puttie a puille 2 1 7. 1 ^ 
ilt* solution rhloroformiqm* ronlrnanl 2*>.T g 
i0,3 mole) de pln»sp*mv a . : 15-2l> "(I, |*endanl 
1 heure. Apres I 'addition,^ onjj rijrjle le melange 
|H-m)uni / 1& minute* el on * !cvIavc'/av4V 100 ml 
dVatiTeh Iroi* fots. puis* tin^f^i5jf"Je._rliIorofoniH¥' 
par distillation sou* |m*ssioii* rtnluitt*. Par distil- 
lation f radio n niV tin residuV on olilirnt 3.1.0 g 
dune fraction Imuillant a 136-153 °C/I0 mm Ilg 
el 3.4 » irimi* fraction litniillan! a 53 "C 10 mm llp 

1 i 1 > "C* :t mm Hp Par analyse quantitative par 
eltromalopaphie ptzettse, nit trouve que la pre- 
miere retilienl 30.li p el la seronde 1.1 d'esler 
win lique ilr I'ai'iih* I - methyl ■ 5 • elhoxy • 2 - oxa* 
/elm arhoxv lique res|>eelivement. Quantite totale tie 
prriluil .'»2.0 tretidement !UK1'<' K 

Fxt'tnplr It. On rrpete IVxemple 13. mais 
on fait Itarholer le phosgene gazeut daim le me- 
lanp' tin compose tie depart et de Irielhylamine. 
Ouanlilr ohlcnue d'esler clhvliqiie de Paeide 1- me- 
i)t\l - .*» - rihow • 2 • ox:tznIeraroo\\ liipie : 22.7 g 
tieudemenl aO.O '< ), 

Fxcntpic />. A t».a2 g t0.03 mole) il'csler 
< >l It v I i*| iit* d'clhoxahlalauinc. on ajoule 30 ml «le 
( lil. i.-ft nue et 0.07") mole tie Irihutylamine (I !.«»$:) 
on Ac tti.vl\ Limine l2t».0 el on ajoule ulterieii* 
renvnl 30 n de solution chloroforintque eoulenant 
VM i: lO.O.'i mole* de phosgene a la-20**l* pen- 
dant *_V minutes, A pres Faddition. on aple le me- 
tane.e pcudaul 10 miiiiitrs et on le lave aver 30 ml 
dealt. On attune la coiiehr orptniqitc a 1 1>»> ml 
el on elTeetue Fanalxse quantitative par rhromalo- 
mapltie pi/eitM\ 

I ot^quVn utilise la Irilutlx lamine. le reiiilruienl 
eMrr elh\ lique ile Paeide 1 - methy l-a - elhoxy - 

2 • o\a/o|tv;ul»o\\ liijiir est de 31.1 ' ( el on rem- 
priv x2a* ' • ile la qnanlile tie rompoM* 1 ile ilepait 
iilili*r. l e teiuleeienl en |>r« tlllil base sur le pro- 
Auil »le ilepart axant rea»i est iloue ile 513.7 1 « . 

I .or««|ii'oii- ulilUe la IrieeU lamine. le retirement 
en {Moiluit o^l ih* lt.7 f # el on reeiipere .">(»..">*. 
• In eompoM* ile ilepart. le reiitlemeut en proiluil 
l»a*e »ur te pioilnil ile ilepart aianl reap eM iloue 

»ie tn».j •'; . 

F\<nii>l t ' It*. aj.mt,. 2:t.*» £ 0>.l tnole^ 

il'e^ler »lieth\ liipie ile Taeiile etho\nl\ htspai tiipie a 
l<H* ml ill* oliloiofiirnie. en^iiile on ajoule 10. V «• 
<0. |. mole^ de trieth\ lamine el on auile le melange 
tiati- tut hallfn Ivieol a l"i "(\ A la solution, on 
ajoule ^« ulle a puttie M<(t j: ile solution ehloro- 
f«Mntii|ue eonlrnant \ % Kl* i; 0>.2 mole) ile phospute. 
ee .(in ne iitVt"»Mte que 20 miuules el on asrile 
I.- ttn-Kuiue piMhlanl I'lirore ll> minutes. On st'pare 
ali la eotielie oruauiipie el on la la\eavee ll^hnl 
il'eau. \pre> a\oir M-elie la eouehe orptniipie sur 
sulfate ile maune^iuui auli\ilie, on ehasM* le ehloro- 




7 — fi^aani \ 

for i or par <Ii>lill;iUrn •*! on soimtrl \r rt'->itlu a la 
disl illal ion frarliotmrr jMitir itlileitir Fi^trr rlhy- 
liipie ile Pari ilr 1 - earU'tlinxymrlhyl • 5 • etliOKy; 
2 • oxazrl«vnrl>o\y liipir sttmw forme J «Puh> ImSiM 
jaunr iMiiiillaitl ;'i lfiT»K»7;^^ 
tile ohtenue 20,^5 j; (rethlentenl \77&#/)y 

:^Jriili^:ifc:refr^ 

^iiftnaiystt elvmentmre : ^r-^^^^^.^^ 

Trnuvc ;v, • . • ... . . . iv ^^53,23 ^16^ 

Caletile \nmr CvMi^N . . .^3.13 M2 ^ 

Ex cm pit 77. — On re|H*le lis procfile tie Fexcin-; 
pie Uk mats on utilise la Irielhylamiitft d^w . 
phosgene n*s|Hvlivemenl en ipianlile ile 20»2 "!.R'?J§?t^ 
(0.2 mole) et «V> \z MM mole). U ipianlile nUtnmf^^ , 
ilu proiluii tlesire est 23.U Hi*tnleim*iit lflJk..%?&f?-F& 
\\.c *|ierlre il'alisorpliitn infra roup' tin proiluit e*t ^ 
t«:lalement itletiliipte a eeltii iln priHlnit ohli'nu ^ r 
ilaiu* IVxemple la.) -"^^^ i" 

iV.rem/i/e //?. - - Dann 100 ml ile rfifc»niforml^V^^' 
on ilissout 12.3(t » itl.Oa mole) il'ester ilinirtliy*/^^^ 
liipie ile Taeiile methoxalyla»*|iarti<pie el on ajoule 
a la solution 20.2 g 10.2 mole) ile trielh\ lamine. 
On plaee le melanp* tlaiLs un liallon trieol el on 
a jo ute ptiille a puttie au melanp* 50 ^ ile solu- 
tion ehloroforniiipie eoulenant 'V> p MM molt*) 
ile plio*p''ne. a !.">"('. ee qui neei»ssilr 1 luutre. 
l^iTsipie raihliliou est terminer, on a»ile emrorc 
le melanp* reaetiomtel |M*mlant |0 minutes. On 
lave eusitile li» melanp* reaetiomtel aver. 1*0 nil 
ilVati en ipialre fois v\ on |r sVi'he stir ilu sulfate 
ile maptestum anlt\ilie. Apn** avoir ehasse le 
ehloroforme tin mrlaup* reaelionnel par ilisl illa- 
tion, on soiimet le nNiilu a la distillation frar- 
litumee pour lenir Tiller melhyliipie ile Taeiile 
I • earhomellio\\meth\l • ."> • methoxy • 2 - oxazole- 
eat how liipie soit> fornu* 11*1111 liiptiile eliauil Intuil- 
latil a I .*»!»« I. 'u V. »».."> mm Hp Ouanlite ohtenue 
.">..*! •;. Ki'tiiliuuenl ."»0.(> ' i . Imliee ile refraelion 
I,P).V). 

par re|ios a la lem|H*ra- 
fusion aO-.V) "C 



pri'iluil eri^lallisi- 

amluanle. Point ile 

1 

I tnnt\sr etcmcntnin* : 



lure 



Trou\i* 
1 ale uli 



C 
I7.2!i 
17. 1 o 



II 

1.67 

kin 



0.12 
6.11 



pour CllnO,:\ . . 

I es exemples I 1 ' a 21 suivanls i Must rent la pre* 
paratiou ilu eotu|MiM* III. 

A*vem/»/e f'K -- Dans 11a ml tPune solution 
rlhanoliipie aipteUM- ile sotnle 0J»7 N, on ajoute 
10.0 j« Jester eth\ltipie ile Paeiile methyl -a- 
elhiixy - 2- o\a/.olerarl»oxy liipie el on chaulTe le me- 
lange au rellux petulant 1 heure, Apres avoir 
ehasse relhanol ilu melanp* reaelionnel par dis- 
tillation, on neutralise le residu par Pari tie cltlor* 
lixdriipte pour eristalliser Faciile 1- methyl -5- 



ill 



I !..yv;.;:i;1 — 8 

ethoxy . 2 -oxazoleearbox>lique que Pon separe en- ; 
suite par filtration. Quantite oblouue 13.6 p. Ken- 
dement 79.6 Vi-. Point de fusion 81-83 *C. 

Anal vie elcmentaire : . 
, ' ; ^p C H X(%) 

Trouve ....... ; -V. ^ 49,50 5,23 &24 

Cafcule ,H>ur WUNO^T^ 49.12 5.30^1^ 

Exemple 20. — Daii^9 f 0 g (0,05 mole) dWer 
elhylique de Pacide I- mflhyl - 5 - ethoxy • 2 - oxov 
zoleearboxylique. cn ajoute IK I ml June solution 
aqueuse tie soude S N (6.057 moleK ee qui neccft- 
site une durec de 10 minute*, en refrnidiwant par 
Feau glaree. Apre* 20 minute*. on ajoute au me* 
lance *>.">(» ml d'aeide cWorhydrique 5,93 N 
(0.057 mole*, le* crislaux forme* *ont *epare* 
par filtration et seche* sur anhydride phn*pho- 
rique a 30 °C sou* pression reduite. Quantite 
obtcnue 7.7 p. Rendement 90 r \ . Point de fu*ion 
8.^81*0. l.e spectre d'absorplion infraroupe de» 
crislaux est idcntique a celui de* crislaux obtrnus 
dan* fexemple 1*>. 

On olitient opalement I'acide I • methyl • 5 • me- 
thoxy • 2 • oxazolecarboxylique et I'acide 4*me- 
th\ 1 • 5 - Iniiow • 2 • oxazoleearhoxylique aver un 
rendement eleve de la manu re deorite ci-de**us. 
I,e point de fusion du premier est de '91-92 "C 
el eelni th| second 47*40 °C. 

Exemple 21. — Dans 13,56 g (0.05 mole) dY*- 
ler elh\lique de I'acide 1 • oarbelhoxymelhyl • 5 - i 
e*hox\ - 2 oxa/oleoarboxylique. on ajoute 23 ml | 
d'une solution aqueuse de soude t.8o N t0.ll mole) I 
el on anile a la temperature umhiante, jusquVi ; 
ee que le melanpe devienne homopene et que la ! 
substance Imileu-e ait disparu. |»endanl 4 houre*. j 
On ajoute ensuite au melanpe 23 ml d'aeide ehl«r- | 
Indrique 4. Ho N H>.1 1 mole) et on refroidil. l-e* . 
eri*taux formes d'aeide 4 • carbo\vmelh\l - 5- i 
etliow • 2 t -\a/i -leearboxylique smit separes par > 
till rat ion ei seehes a 30-35 "C sous pression reduite i 
sur anhxdrido pliosphcrique. Quantite ohtenue ; 
5.o liendemenl 52 r < . Point de fusion 112°C | 
(decomposition^. i 
tnahsr e/eme/i/tfire : : 

C 11 Nt r J) i 

Tronic • • 44.<»2 1 ,00 (>,3(> 

i:alenle. pour l\!I..0.:N 4I.W> 1.22 6,51 

i 

1 ,.\ pie* 22 a 30 ci-desson* illustrent la ; 

pr* par.ilii'ii de* eompost** IV. 

A'\ew»/»'i- ... - On tnaintient a lO***'!"!. |»endant , 
t» lieute>. un melauue de 1.7 u d'aeiile l-meth\l* ( 
5 • eilh'w 2 • uxazoleearUixylique et 5.2 ir d'es- ' 
tei dietlnliqtie de I'acide maleiquc. Par addition 
dV;l:»n=! .. ntenant de Taeide chlorh\drique et 
addil;« n utifi :eure d ether au melange reaction- 
nel. il se f*«rine de* crislaux de chlnrhwlrate de 
2 - mellnl • 3 • h\dr«Ay • !."> • tlicathethoxypvri- 



dire. Cuanli;e ohtenue 2," £. ncu lemcnl «0.2 r l . 
Point de fusion 141-145 °C 
Analyse vlementairt : 

. C H 

Trouve ...... . ; . W ; : ... . 49.63 5,34 %AJB8K±C. 

Calcule pour C«Il w NO a IICl. 49.71 5^7^84^ 

■^Exemple 23.-— ^On repcle ^ le proeeile de rciem-J^v: 
pic , 22 a la *eule i Vexcrplion que les coaditiomV^ 
- Tfactionnellni *onl jlc 110'C |«emlanl -l^lWureh^;*' 
La quantite de cWorhydrate de 2 • methyl • 3 • hy* - f „ 
droxy • 4.5 * dicarbethoxypyridine obtenue e»l de 
2.0 p t rendemenl 69 r /t ), 

Exemple 21. — On maintienl a 180 *C pendant 
2 heun** a Pautoelave un melange ile U7 p d'aeide 

4 • methyl • 5 - elhoxy • 2 • oxaioleearfexylique, 
14 p de 2.5 . dihydrofurane el 0.1 p daeide tri* 
chloroacetique. On repreml le melange reaetionhel 
par Tethanol et on le eoneenlre a siceite *ou* 
pression reduite. Par addition d ether et en lai»- 
Kint rej>t»ser le melanpe. il *e f»»rme de* crUtaux 
que Ton separe par filtration. Quantite obtenue 
1,3 p. Point de fu*ion 238-230 «>C 

Analvse vlementairt : 

C H N( r r> 

Trouve 51.05 5.37 7.43 

Caleule pour CsHuNO>lia.. 51.21 5.37 7.47 

Par lt*s resultal* de Tanalvse elementaire du 
>|M*i*tre d'absorplion infraronpe. I»> crislaux **mt 
identities avtv le chlorhytlrale de 2 • methyl • 3 • 
hxdrow * 1.5 - ep4»xymelh>lpyridine. 

Exempts 2.i. — Ou ehaulle au reflux pendant 

5 heure* un melanpe de 1.7 p d'aeide 4 -methyl • 
5 . cllu»x\ * 2 • oxa2«»leearboxyUque. 0.78 p de 
fumarenitrile et 20 ml <le methanol. A pre* la reac- 
tion, on refroidil le melanpe react ionnel el on 
ajoute V ml d'aeide chlorlndriqite concentre. On 
cha>se euMiite le solvant par di>tillatii»n el on 
M*ehe le rA-idu avec le U-nzene. l>n nvristallise 
le^ cri*l:i!!x bruts fornuV dan* un melanpe solvant 
methanol |w»n/ene pour oblenir ilcs cri^taux jaunes. 
Ouanlite « blenue (V> p. Point de fusion 187- 

truth >»• clrmentture : 

C II Ni'7» 

Tr«iuve f»0^4 3,0t: 26.4 1 * 

Talcnle pour (\ll-.N,0 .... 00.37 3.17 26.11 

l es crislaux soni ideniifn'^ par Tanalyse elemen- 
taire et le*» <peclre> iKabsorpliiMi infraroupe comme 
la 2 • methyl - 3 - hydroxy • 1.5 - dieyanopyridine. 

Exemple 2". — Oan* 2S.7 ml de solution etha- 
noliquc de soiule 0.87 N. on dissout 5.0 p d*e*ter 
elhylique de I'acide I • melhxl * 5 elhox> • 2- 
o\.uoltvarl»ox\lique et on chautle au rellux pen- 
dant 30 minutes pour h>drol\s-r le eompo^* et 
former le sel de sodium de I'acide I* methyl -5- 
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t'llmx) • 2 - oxazoleearlmxyiique. Apres avoir re- 
froidi le melange, on ajoule 12/) g d ester ethy- 
lique <lc I'acide malciquc ct on concentre sou* 
pressi n reduite en rcfroidissant. On mainti nt en- 
sile le melange concentre a 120 "C pendant 4 heu- 
res et on dissout dans Keau, ensuite on ex I rait 
par IclhcrvPar introduction dacide chlorhydrique 
gnzcux dans la solution etherec, «echce, il se forme 
des cristaux. Quanlite obtenue 0,1 g. . ; 

Les cristaux sont. identifies par 1'analyse ele- 
mcnlaire ct rahsorplion infrarouge avec le chlor- 
hydrate de 2 ■ methyl - 3 - hydroxy • ^ * dicarbe* 
I lioxy pyridine. 

Exemple 27. — On niaintient a 100*C pen- 
ilant 5 lieum un melange de 1,57 g d'actde 4* me* 
lliyl • 5 • methoxy • 2 • oxazolecarboxylique et 
.>,2 g desler cthyliquc de I'acide maleique. On 
ajnute au melange react ion nel de 1'ethanol cove- 
nant de I'acide chlorhydrique ct on ajoule ensuile 
ili* 1 ether cthyliquc et on laisse rej>oser le melange. 
Irs cristaux formes sont scpares par filtration. 
Ouantile obtenue 2,1* g. 

Irs cristaux sont identifies avec le chlorhydrate 
Ar 2 . methyl - 3 - hydroxy . 1,5 • dicarbelhoxy- 
p> ridine. 

Exempli 28. — On porte a 120 °C pendant 
L heures un melange de 2.0 g d'neide 4 • methyl • 

* - huloxv • 2 • oxazidecarlwxylique et 5.2 g d'es* 
Iit elli\ lique de I'acide maleique. Apres addition 
tfV*!h;inid rontenaut de I'acide chlorhydrique puis 
adt lit ifii dV*ther on laisse reposer le melange. I.es 
erUtaux formes sont separes par filtration. Quan- 
lite ohimiie 2.0 g. Irs rristaux ohtenu* sont iden- 
iHie< avtr It- chlorhydrate de 2 • methyl - 3 - hy- 
dn»\\ - 4.5 • dirarl>t ; lhoxypyridine. 

Ewntph* 20. — On |M , r | 0 1%«C pendant 
" U-ures un melange de 20.3 g de 4.7 - dihydro . 
1.3 * dioxepine el 1.7 g d'acide 5 • ethoxy • 4 - ine- 
- 2 • oxazolecarboxylique. Apres avoir ehasse 
par distillation les composes n'avant pas reasi. 
en ajoule 120 ml d'acide chlorhydrique 2 \ au 
meLiiige react io unci residuel et on ehauffe le me- 
l iu-e an reflux |iemlanl 2 heures. Apres avoir 

• ki^c le solvanl par distillation, on oblienl 1.0 g 
de rristaux par addition d clhanol ct d'aeetone au 
re»idu. 1'nim de fusion 202-201 "C. Irs cristaux 
-• nl identifier avee le ehlorhydrate de pyritloxine. 

truth st> rlcmrntitire ; 

C H \ t ' ; ) 

lr '*' IV « ; 16,8') 6,15 6.76 

^aleule pour CJI n \0 :l .Ha . 16.72 5.88 6.81 

Eump!t> ;itK - On ehauffe au refiux pendant 
<» heures mi melange tie 1.7 g dacide 4 -methyl- 
> - elhuxy • 2 • oxazolecarboxylique et 28,4 g de 
- • i>oprop\| . |.7 . dihydro . 1.3 - dioxepine. On 
I'ti'upere les composes n'ayant pas reagi par con- 
centration du melange reaclionnel sous pression 



9- \ijmitu) 

reduJe. On ajt ute au residu 10 tnl d*acide chlorhy- 
drique 0,5 i\ el un chaufT au reflux pendant , 
I heurc t demic. On Iraile alors le melange par V ^ 
charbon actif et on le concentre, .Par addition $ 
d'acelone au melange concentre^ on 1 btient 
de chlorhydrate dc pyridoxine^ ^otia ^d&Jasi n 



Les cxemples 31 a - 33 a-dessoueT illustren 
* prqmrotion i , du compose ^•S^fe^^i^^*" 

Exemple 31. — On f^uffi^ 
-1 heure 17 g de cristaux Jacide A* methyl rS^i , 
ethoxy - 2 • oxazolecarboxylique. On observe la if >*?^, 4 
niation de gai carlmnique et les cristaux fondent^ - JJ 
On distille la sulwtance sous pression reduite pour N 
obtenir le 4 • methyl - 5 - cthoxyoxazole bouillant a; 
78^80 °C/50 mm Ilg. Quantito obtenue 1Q3 g. 
Rendemenl 81 

Exemple 32. — On traile 15,7 g dacide 4. me* 
thyl • 5 • methoxy • 2 - oxazolecarboxylique de la 
meme manierc que decrite dans Texemple 31 et 
Ton obtient 0,1 g dc 4 • methyl • 5 • methoxyoxaxote 
(rendement 80%). 

Exemple 33. — On ehauffe 19,9 g d'acide 4* me- 
thyl • 5 - butoxy • 2 * oxazolecarboxylique a 80 *C 
pendant 10 heures dan* 50 ml de benzene. Apres , 
avoir separe le benzene par distillation, on dis- 
lille le residu souh pression reduite pour obtenir 
12,7 g de 4 -methyl -5- butoxy oxaxole (rendement 

Le* exemples 31 a 37 ci-dessous illustrent b 
preparation du compose VI. 

Exemple 31. — On ehauffe au reflux un me* 
lange de 20 g 1 0,1 mole) dYster ethylique de 
Taeide 5 . ethoxy • l - methyl • 2 • oxazolecarboxy- 
lique ct -12,6 g |0.3 molei de 2 • iw>propy| • 4.7 * 
dihydro. 1,3 -dioxepine au bain d'huile a 180- 
1*15 "C. On .«oumet le melange react ionnel a la 
distillation fractionncc sous pre^iiion reduite pour 
nVii|M'rer 2*>.4 g I rendement de recuperation 69^) 
tlu derive de dioxepine bouillant a 65-72 "C / 17 mm 
Ilg et ».8 g treiulemenl de reeu|>eration M r /r) 
du derive d'oxa/ole bouillant a 100-1 20 "C/3 mm 
Hg. On ajoule an n'^idii 150 ml d'acide chl r* 
hydri<|ue 1 N el on ehauffe pendant 2 heures au 
bain-marie. A pre* avoir separe par filtration 1'indis- 
sous, on concentre le fill rat et on ajoule de let ha- 
nd pour crislalliser la I - methyl - 5 * hydroxy * 
6 - hydroxymeth) I • 2 • oxodihydrofuro[3,4- bj- 
py ridine lei-aprcs denommee pyridine • lactone) 
chlorhydrate. (Juatitile obtenue 10.2 g. Le rende- 
ment, Ikisc sur le degre d*oxazole ayant reagi, est 
de 66.2 Point de fusion 186-186,5 °C 

On laisse rejwrier l*»s cristaux sous pression re* 
tluite dans un dessiccaleur contenaut de la soud 
solitic ce qui provoque la separation tie gaz chlor- 
hydrique des cristaux pour donner la pyridin lac- 
ttuie. On recristallise la pyridine laclon dans Peau. 



[1.533.817] 

Point de fusion 188-19U"C. S{>cctre d'absoqtti n 
ultraviolet : 

. HCI-0,1 X 
A max 



297,5 mil 



XaOH-0,1 N 



10 - 

1 X au melange reactionnel. on obtient 033 g 
de carhoxypyridine - furane. Rcndement base sur 
le carbcth xypyrtdine • furane 90 

Exrmple 35. — On chaulle au reflux un melange 
de 22,2 g fpuretf 90%; 0,1 m le) (fesler eihy- 



272-303,5 m|4 HS^x 
4,65-7,18% 



C 
55,40 
55,38 



w . max .. ,.. —r.T-j.iiiw.. 
Analyse elem'entaire^i 

Trouvc ...... • V 

Calcule pour CpHjON. • i 

On dissout 0,59" g (0,003 mole) de pyridine - 
lactone dans 15 ml d'une solution aqueuse de 
soude 1,0 N T ct on porte le melange pendant 
3 heures au bain-marie a Febullition. Par addi* 
tion progressive de 15 ml d T acide chlorhydrique 
1 N au melange, la 3-carboxy • 5 • methyl • 6* 
hydroxy • dihydrofuro[3,4 • c] pyridine (ci-apres 
dennmmee carboxypyridinefurane) cristallise. Quan- 
tile obtenue 0,53 g. Solubilite : faiblement soluble 
dans 1'e.iu et 1 ethanoi. Point de fusion : indistinct 
(coloration a environ 270 °C). Spectre d'absorption 
ultra-violelte : 

. HC1 0,1 X 
A max 



273,5-299,5 



XaOH-0,1 X 
max 



295 



On dissout les cristaux dans 25 ml d'cthanol 
sature par 1'acide chlorhydrique et on chaufTe 
au reflux |>endant 3 heures. A pros avoir concentre 
le melange reactionnel, on ajoute encore 25 ml 
d'ethanol sature par 1'acide chlorhydrique et on 
chauffc pour provoquer reMerification. On con- 
centre It* melange react ionncl pour obtenir le chlor- 
hy<lrale <Ie 3 • carbethoxy • 5 • methyl - 6 • hy- 
droxydihydrrfuro[3.4 . c] pyridine icelleci clant ci- 
aj re> denommee carbfthoxy pyridine • furane). On 
dissout le chlorhydrate dans feau et on a juste la 
solution a pll 7 par une solution a que use de 
bicarbonate de «ndium pour fairc cristalliser le car- 
hethoxypyridine • furane. Qua" 1 *!*'* ohtfime 0.-15 g. 
Rendcment base sur la pyridine - lactone 67,2 ( , 'e. 
On rer rista 1 1 i>c les cristaux thins lethanol chaud 
el on ohiient ties cristaux purifies sous forme d'ai- 
^uillrs. Point tie fusion: 23 1-236 "C ' decomposi- 
lion I. 

Analyse clrmrntaire ; 

C II N(£) 

Tnuive 59. If 5,92 6,30 

Cali ule p.»ur CmH, :i 0 4 X .... 59.18 5,87 6,28 

On di^si'ut 0.15 g 10.002 nude) du carlit'lhoxv- 
pyi -idine • furane ainsi obtenu dans 10 ml tl'iine 
sciulion aqiicusc de soinle 1 X ct *»n chaufle au 
reflux pendant I heures au bain-marie a Tebulli* 
tit'ii. Par addition tie \i) ml d'acide ehlorhydrique 



Hque de lacide 5-clhoxy • 4 - methyl ~v2W »*tr 
• zolcca^ (0,3 molelfdt^^ 

; * propyl ./4 f 7 ^dibjrdro>r'l«3 • dioxepine^ndont vi ' 
^6 heures au tei^d'huile a 180°C A maw^e^ 
'la reaction se poursuit, ii se forme de^Fetharol > 
[ que Pon separe tandis que Ton mainlient la ^tem- 
perature de reaction a 170-175 °C Lorsque la 
reaction est termince, on recupere du melange reac* 
tionnel 26.2 g de derive de dioxepine n'ayant 
pas reagi. Par addition de 70 ml d ethanoi sature 
par dc 1'acide chlorhydrique au residu, il crista!- 
Use le chlorhydrate de 5 • carbethoxy • 7 • methyl • 
8 • hydroxypyrido[3,4 • e] - 2 • isopropyl - 1,3 - 
dihydro dioxepine. On separe les cristaux par filtra- 
tion et on les lave a Tcthanol. Quanlite obtenu 
7,0 g. Point de fusion 162-161 °C (decomposition). 

Exemple 36. — On porte a 180-190 °C pendant 
8 heures un melange de 10 g (0,05 mole) d'ester 
ethylique de 1'acide 5 - ethoxy • 1 • methyl • 2 • oxa- 
2olet:arlM>xylique et 10,5 g t0,15 mole) de 2^-di- 
hydrofurnnc. On ajoute au melange reactionnrl 
100 ml d ethanoi et on concentre pour obtenir 
4,3 g de cristaux de carbethoxypyridine • furane. 
Point de fusion 234-236 °C (dtVo reposition). Point 
de fusion du chlorhydrate 197 °C (decomposition). 
Point de fusion mixte avec le carhcthoxypyridine • 
furane obtenu dans I exemple 3t : 235-236 °C (de- 
comprsilionk. 

Spectre d*al>sorption ullravioletle tm/*) : 
. HC1-0.1 .N 

29.> m/i 



max 

XaOl 1-0.1 X 
max 



3 1 13.3 iii't 



Analyst' ehhuentaire ; 

Trouve 

Calcule pour r M Il| :i OiX 



C II X(^) 

59.17 6,07 6,14 

59.18 5,87 6,28 



Exempt 37. — On porte a 170°C |>endant 
6 heures *i Tautuclave tin melange tie 1,7 g 
KM)1 mole* d'ester methyliquc tie 1'acide 5-in*- 
thoxy - 4 • methyl - 2 • oxazolecar!>oxylique et 
3.5 g HM15 mole) tie 2.5 - tlih\ (lmfurane. On ajoute 
au melange react i on nel du methantd et on con- 
centre pour obtenir 0,6 g tie cristaux de 3-car- 
l>onielho\y - 5 • methyl - 6 - hydroxydihydrofuro- 
[3.1 - c]pyridine. On purifie les cristaux en les dis- 
solvant dans lelhanol chaud et en les traitani par 
le tharlMMi act if. 

Pt»int de fusion 230-232 "C ttltVomposition). 

spectre d'ahsorptitm ultraviidette : 



— 11 — 
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295 mil 
309 m M 



. IICI0.1 N 

/. 

max 

. NaOHOJ N 
A max ; 

Analyse elemcnlaire ; -■ 

\Sr&M:£ :cr--~ h N(%) 

Trouve" V^V. ♦ ; . ...... .* 57,18 ""■ 5,41 6,5 I 

Calcule jiour C,«IIiiN0 4 . . . , 57,41''. 5,30 6,70 



Rj— CH,— CH— C00R 2 



RESUME 



La presente invention concerne : 

I. Un derive d'oxazole caracterise par les points 
suivants pris isolcment ou en combinaisons di- 
verses : 

1° II repond a la formule : 



R 1 -CH a -C-C— OR, 

V 

COOR* 



laquelle R t represenle un atome d'hydrogene 
(•ii un groupe carboalkoxy inferieur, R- un groupe 
alkyle inferieur el R:i un atome d'hydrogene ou 
un groupe alkyle inferieur; 

2" l.e compose est Tester mcthylique de Tacide 
4 * methyl • 5 • methoxy - 2 • oxazolecarboxylique: 

IV' Le compose est Fester clhylique de Tacide 
1 • methyl - 5 • elhoxy 2 • oxazolecarboxylique: 

I" 1-e compose est Tester ethylique dc Tacide 
I - methyl • 5 - methoxy • 2 • oxazolecarl>oxylique: 

5" Le compose est Tester methylique de Tacide 
1 • methyl • 5 • butoxy • 2 • oxazolecarboxylique: 

6" Le compose est Tester ethylique de Tacide 
I • carl>elhoxy methyl • 5 • ethoxy • 2 - oxazolecar- 
buxylique; 

7" Le compese est Tester melh)liquc de Tacide 
4 - carbomethoxyraethyl - 5 - methoxy • 2 • oxazole- 
carboxylique; 

ii" 1^ compose est Tacide 4 • methyl • 5 • me- 
llmxy ■ 2 - oxazolecarboxylique: 

9" Le compose est Tacide 4* methyl * 5 • elhoxy - 
1* * oxazolecarboxylique: 

10" \a* compose est Tacide 4 -melhyl • 5 • bu- 
tii\\ • 2 - oxazolecarboxylique. 

IL Un precede pour la preparation d'un derive 
il'nxazole tel que defini sous I ci-dessus dans le«|uel 
lii represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
raiboalkoxy inferieur el Rj et Ra des gr»U|ws 
alky l*» inferieur, caracterise par les points suivants 
pris isoh'men! on en enmhinaison : 

1" On fait reagir un compose de formule : 




NHCOCOOR* 

dans laquelle R tv R- et R» sont tels que definis 
ci dessus avec un agent deshydratant en presence 
«lW: base; organique; v ^f^&^lj^^^; 
2?: T Ual£nrde3ty 

3**12* base' organique est/u^trialkylamine;^: 
'^4° La base organique est . b Jricthylamine; ^gjfig 
On fait reagir un corapoifc^dc formule "t-U^ 

-J ^^: R^ciir^ai-^Mits 

dans laquelle Ri et R* sont leb que definis ci- 
dessus avec un ester de dialkyle inferieur de Tacide 
oxalique de formule : . 

R n 00C— COORi 
dans laquelle R.t est tel que defini ci-dessus en 
chauffant a '10-120 °C avec formation d'un com* 
pose de formule : 

R^CHr-CH-COORs 
| 

NHCOCOORa . 

dans laquelle Ri, R*.> el Ra sont teU que definis 
ci dessus et on fait reagir ce dernier compose avec : 
un agent deshydratant en presence d*une base orgo* 
nique. 

III. Un precede pour la preparation <Tun derive 
d'oxazole tel que defini sous I ci dessus, dans lequel 
Ri est un atome d'hydrogene ou un groupe car- 
boxyle, R 2 un groupe alkyle et Rs un atome d'hy- 
drogene, letlil precede riant caracterise par les 
points suivants pris isolcment ou en combinaison : 
1" On fait reagir un compose de formule : 
R,— Cll a — CI!—C00R s 
I 

MlCOCOORn 

dans laquelle R t est un atome d'hydrogene ou un 
grou)>e carlwudkoxy inferieur, R- et Rn de* groupes 
alkyle inferieur avec un agent deshydratant en 
presence d'une base organique. avec formation d'un 
compose de formule : 

R j— C IL — C — . C — O \\ 2 

V 

c 
I 

i COO 11, 

I 

j dans laquelle R if 11; et R.t sont tel* que definis 
i ci*dcssus et on met en contact ce dernier compose 
avec une solution aqueuse d*un hydroxyde d 
' metal alcalin ou alcalino-terrei x pour le saponifier: 
! 2" La solution aqueuse d'hydr xyde d metal 



S3 



I 

I 

ii 
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alcalin ou alealino-terreux a une concentration dc | 
0,01-10 N, d preference 0.1-5 N. 

IV. Un precede pour la preparati n d'un derive 
de pyridine de formule : 



110, 




aval; 



dan* laquelle R'i represente un atome dliydro* 
gene ou un groupe carboxyle, X et Y des grouped 
C00R. CH,0R, CN, CHO, C0G f CH 3 G et CH*NHR 
dans lcsqucls R represente un groupe alkyle infe- 
rieur ou un groupe allyle ayant de 1 a 10 atomes 
de carbone et G un atome dTialogene, un groupe 
amino ou hydroxy, et Z represente un atome d'oxy- 
gene ou un groupe O— R'— O dans lequel R' repre- 
sente un groupe alkylcne inferieur, ledit procede 
elant caraclerise par les points suivants pris iso* 
lement ou en combination : 

1° On fait reagir un compose de formule : 

Rs— CHs-CH— COORs 
1 

NHCOCOORa 

dans laquelle R t represente un atome dTiydrogene 
ou un groupe carboalkoxy inferieur, et Ri et R3 
des grouper alkyle inferieur avec un agent deshy- 
dratant en presence d'une base organique, avec 
formation d'un compose de formule : 



R 4 — CH-— C— C — OR. 
' ' \ 



/ \ 

V 



COOR, 

dan.* laquelle R^ R„. et R.i sont tels que definis 
ri-dessus. on met en contact ce dernier compose 
avec une solution aqueuse d'un hydroxyde de 
metal alcalin ou alealino-terreux pour le saponifier 
et on fait reagir le compose forme de formule : 



IV- 



-CIL-C-—0 — OR.. 

* / \ * 
M 0 



Y 

COO 



00H 

dans laquelle R t et R.. sont tcts que definis ci- 
dessus, ou son sel de metal alcalin avec un philo- 
diene de formule : 



CIl—CIU 
XCII,— cu 3 y u I ^2 
C!I — CIV 



dans laquelle X, Y et Z sont tels que definis ciM^% 
dessus. ..... 



Xv procede pour preparation <Tun deriv« 
doxazole de formule ; 



CHj— C— C— OIL « 

V 



C 

I 

II 



dans laquelle R? represente un groupe alkyle infe- 
rieur, ledit procede consistent a faire reagir un 
compose de formule : 

CII*-CH-C00R* 
I 

NHCOCOORc 

dans laquelle R s est tel que defini ci-dessus et Rs 
represente un groupe alkyle inferieur, avec un 
agent deshy dratant en presence d'une base orga- 
nique avec formation d'un compose de formule : 

cii,_o=c — OR, 

X .0 

V 

coon, 

dans laquelle R- et R :l sont tels que definis ci- 
dessus. a met t re en contact ce dernier compose 
aver une solution aqueuse d'un hydroxyde de 
metal alcalin ou alealino-terreux pour le saponifier 
et a chauffer ce dernier compose pour le decar- 
boxyler. 

VI. I n procede pour la preparation d'un derive 
de pyridine de formule : 



C1L. 





Oil, N COO U, 

dans laquelle Z represente tin atome d'oxygene 
ou un groupe de formule 0— R* — 0 dans laquelle 
R' represente un groupe alkylene inferieur et R* 
est un grou|»e alkyle. inferieur, ledit procede con- 
sistant a faire reagir un compose de formul : 




-CII-COOU? 

I 

MICOCOOR a 



13 - n-5M-B171 
dun* Ltqucllc R 3 rt R 3 snni !rb que definis ci- 
dcssus, el a fairr reagir cc dernier compose avec 
un philodiene dc (onnule : 



dans laqucllc R s represenle un gr upc alkyfe infe* 
rieur et R£*«Ctel que Jefini ci^tf ow un 
agent deshydralant en presence d'iuie\}fa^oT&' 
nique, a veV; formation d*un compo^^ Jonnule ; 




Pour la venle (J« fascicule*, s'adrewer a TbiPRiMCRiE Nationals, 27, rue tie la Convention, Pari* U5*) 



